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Einleitung. 


Das  Studium  der  parenteralen  Verdauung  kann  nur  dadurch 
zu  einem  exakten  gestaltet  werden,  daß  man  versucht, 
chemisch  charakterisierbare  Körper,  wie  sie  als  Zwischenstufen 
der  Verdauung  auftreten  müssen,  zu  isolieren  und  sie  gesondert 
zu  injizieren  und  ihre  Wirkung  auf  die  verschiedenen  Funktionen 
zu  studieren.  In  früheren  Mitteilungen  an  anderen  Stellen 
wurde  bereits  eine  Reihe  von  Befunden  nach  dieser  Richtung 
hin  veröffentlicht.  Bei  den  vorliegenden  Untersuchungen 
kam  es  vor  allen  Dingen  darauf  an,  eine  Reihe  von  neuen 
gut  definierten  Eiweißderivaten  herzustellen  und  neben  ihren 
pathologischen  Wirkungen  vor  allem  die  von  uns  mehrfach 
betonte  wichtige  Tatsache  richtig  zu  stellen,  daß  es  gelingt, 
durch  Paarung  bestimmter  Eiweißspaltprodukte  ihre  Giftwirkung 
aufzuheben. 

Was  zunächst  die  biologische  Wirkung  anlangt,  so  be¬ 
rücksichtigten  wir  einmal  die  toxische  Allgemeinwirkung  und 
bestimmten  nach  Möglichkeit  die  tödliche  Grenzdosis.  Wir 
berücksichtigten  ferner  die  Temperaturverhältnisse,  die  Ein¬ 
wirkung  auf  den  Blutdruck,  auf  die  Atmung  und  auf  die 
Blutgerinnung.  Dazu  kam  unter  Umständen  das  durch  die 
Sektion  erhaltene  pathologische  Bild. 

Ueber  die  Wirkung  nativer  Eiweißkörper  ist  nach  den 
in  der  Literatur  vorliegenden  Untersuchungen  anzunehmen, 
daß  sie  bei  der  erstmaligen  Injektion  so  gut  wie  keine  Gift¬ 
wirkung  enthalten,  solange  man  mit  den  Mengenverhältnissen 
in  gewissen  Grenzen  bleibt.  Höchstens  beobachtet  man  eine 
leichte  Beeinflussung  der  Temperatur  meist  im  Sinne  einer 
Steigerung  und  das  Auftreten  einer  mehr  oder  weniger  hoch¬ 
gradigen  Leukozytose.  Doch  finden  sich  diese  Erscheinungen 
nicht  ganz  regelmäßig.  Als  Paradigmen  dieser  Gruppe  von 
Eiweißkörpern  sahen  wir  das  Kasein,  Eieralbumin,  Serum¬ 
eiweißkörper  und  ähnliche  Stoffe.  Immerhin  ist  die  Reihe  der 
nach  dieser  Richtung  untersuchten  Eiweißstoffe  keine  sehr 
große,  da  es  bei  der  überwiegenden  Zahl  bis  jetzt  noch  keine 
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exakte  Methode  gibt,  sie,  ohne  ihren  Komplex  in  unüber¬ 
sehbarer  Weise  zu  schädigen,  in  Lösung  zu  erhalten.  Es 
bedarf  hierzu  starker  Laugen  und  Säuren  meist  bei  erheblicher 
Hitzeeinwirkung,  einer  Prozedur,  bei  der  unmöglich  ein  parzieller 
Aufschluß  der  Proteine  im  Sinne  einer  Hydrolyse  verhindert 
werden  kann.  Dabei  kann  aber  aus  einem  an  sich  völlig 
ungünstigen  Eiweiß  ein  toxisch  wirkendes  Produkt  entstehen. 

Von  besonderem  Interesse  sind  die  zusammengesetzten 
Eiweißkörper,  wie  wir  sie  vor  allem  in  den  Zellkernen  als 
Nukleoproteide  und  Nukleohistone,  im  Sperma  als  Nukleo- 
protamine,  im  Blut  als  Hämoglobin  usw.  finden.  Sie  sind 
bis  jetzt  auf  ihre  bilogische  Wirkung  so  gut  wie  nicht  unter¬ 
sucht  worden.  Es  war  nun  vom  besonderen  Interesse,  zu 
studieren,  wie  diese  Substanzen  einesteils  als  solche,  andern- 
teils  wie  ihre  Komponenten  einzeln  sich  verhalten. 

Von  früherer  Zeit  liegt  nur  eigentlich  eine  Arbeit  aus  dem 
Kossel’schen  Institut  von  Thompson1)  vor,  welcher  verschiedene 
Protamine,  das  Klupein,  das  Salmin,  das  Sturin  und  das  Skom- 
prin,  sowie  das  Histon  der  Thymusdrüse  und  endlich  Hydrolyse¬ 
produkte  der  Protamine,  die  sogenannten  Protone,  auf  Blutdruck, 
Atmung,  Blutgerinnung  und  Leukozytenzahl  untersuchte.  Er 
fand  bei  allen  Protaminen  eine  starke  Senkung  des  Blutdrucks, 
welche  in  erster  Linie  auf  eine  Vasodilatation  als  Folge  der 
peripherischen  Wirkung  dieser  Körper  auf  die  Wandungen 
der  Gefäße,  sodann  aber  auch  auf  eine  direkte  Schwächung 
des  Herzmuskels  zurückzuführen  ist.  Die  Atmung  zeigt  ein 
charakteristisches  Bild,  indem  infolge  peripherer  Muskellähmung 
die  Erhebung  der  Brustwand  gelähmt,  die  Zwergfellatmung 
dadurch  kompensatorisch  vertieft  erscheint.  Die  Blutgerinnung 
ist  verringert,  die  Leukozytenzahl  des  Blutes  fällt  jäh  ab.  Die 
Protone  sowohl  wie  die  Aminosäuren,  vor  allen  die  Diamino- 
säuren  (Hexonbasen),  hatten  keinerlei  Einfluß  auf  die  genannten 
Faktoren.  Thompson  schloß  daher,  daß  die  Wirkung  dieser 
Stoffe  auf  ihren  speziellen  Konstitutionen  beruhe. 

Thompson  wies  schon  darauf  hin,  daß  er  dieselben 
Erscheinungen  fand,  wie  er  sie  als  Wirkung  der  Protamine 
und  der  Histone  bei  Einverleibung  von  Albumosen  (Peptonen) 
beobachtet  habe.  Die  Literatur  über  die  Wirkung  von 
Peptongemischen  ist  eine  ziemlich  große.  Vor  allem  ist  das 

l)  Thompson  W.  A.,  Die  physiol.  Wirkung  d.  Protamine  u.  ihrer 
Spaltprodukte.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1900,  Bd.  29,  S.  1. 
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Wittepepton  von  zahlreichen  Forschern  untersucht  worden. 
Wir  übergehen  diese  Literatur,  weil  nach  unserer  Auffassung 
derlei  Gemische  niemals  imstande  sind,  Garantie  für  eine 
Konstanz  der  Präparate  zu  geben  und  sich  zweifellos  sehr  oft 
eine  Reihe  von  Wirkungen  summiert,  die  den  sie  zusammen¬ 
setzenden  verschiedenen  Substanzen  im  einzelnen  angehören. 
Wie  sehr  derartige  Fehlerquellen  ins  Gewicht  fallen,  zeigt 
besonders  das  Wittepepton,  bei  dem  nach  den  schönen  Unter¬ 
suchungen  von  Popielsky1)  die  besonders  wirksame  Komponente 
(Vasodilatin)  durch  Alkoholextraktion  abgetrennt  werden  kann. 
Ehe  man  also  an  die  Wirkung  von  Gemischen  gehen  darf, 
muß  man  suchen,  die  einzelnen  Komponenten  für  sich  zu 
fassen  und  in  ihre  biologischen  Wirkungen  zu  charakterisieren. 

Bei  den  zusammengesetzten  Eiweißkörpern  bietet  die 
Untersuchung  der  Komponenten  keinerlei  Schwierigkeiten.  Es 
gelingt  durch  geringfügige  Eingriffe,  welche  eine  wesentliche 
Veränderung  des  Eiweißanteils  unmöglich  herbeiführen  können, 
die  einzelnen  Komponenten  darzustellen.  Eine  Hämoglobin¬ 
lösung  wird  z.  B.  in  der  Kälte  bei  schwachsaurer  Reaktion 
ausgeäthert,  wobei  das  Hämatin  spielend  in  den  Aether  über¬ 
geht,  das  Globin  in  dem  wässrigen  Anteil  zurückbleibt.  Das 
Histon  wird  aus  dem  Nukleohiston  durch  Behandlung  mit 
schwacher  Säure  in  der  Kälte  in  Freiheit  gesetzt.  Durch 
ähnliche  einfache  Reaktionen  werden  auch  die  Protamine  dar¬ 
gestellt.  Es  ist  nun  eine  interessante  Tatsache,  daß  dieser 
Eiweißanteil  der  zusammengesetzten  Eiweißkörper  von  einer 
biologischen  Wirkung  ist,  wie  wir  sie  als  charakteristische 
Peptone  kennen. 

Ueber  die  Wirkung  der  Abbaustufen  ist  außer  den  Unter¬ 
suchungen  Thompsons  über  die  Protone  und  den  vorläufigen 
Untersuchungen  von  Schittenhelm  und  Weichardt2)  noch 
nichts  bekannt. 

In  den  folgenden  Untersuchungen  beschäftigten  wir  uns 
eingehend  mit  der  Differenzierung  der  Wirkung  dieser  wichtigen 
Eiweißkörper  und  ihrer  Abbauprodukte. 

Bei  der  Darstellung  der  Präparate  wurden  mannigfache 
Erfahrungen  gesammelt,  die  im  Folgenden  wiedergegeben  sind. 

1)  Popielsky,  Ueber  die  physiolog.  u.  chemischen  Eigenschaften 
des  Peptons  Witte.  Pflügers  Archiv.  1909,  Bd.  58,  S.  66. 

2)  Schittenhelm  u.  Weichardt,  Ueber  die  biolog.  Differen¬ 
zierung  von  Eiweiß  u.  Eiweißspaltprodukten  durch  ihre  Wirkung  auf  d. 
tierischen  Organismus.  Zeitschr.  f.  exper.  Path.  u.  Theap.  1911. 

1* 
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Die  Präparate  wurden  in  der  Regel  intravenös  injiziert,  in 
einzelnen  Fällen  auch  subkutan.  Als  Versuchstiere  verwendeten 
wir  Meerschweinchen,  Kanirfchen  und  Hunde.  Bei  der  weiteren 
Beobachtung  der  Versuchstiere  beschränkten  wir  uns  nicht 
auf  die  akute  Wirkung  der  Präparate,  sondern  wir  verfolgten 
auch  das  Befinden  der  Tiere  über  Wochen  hinaus  und  erhielten 
auf  diese  Weise  interessante  Einblicke  in  die  Nachwirkungen 
dieser  Eiweißderivate.  Auf  Grund  unserer  Erfahrungen  hielten 
wir  gerade  bei  derartigen  Präparaten  diese  länger  dauernde 
Beobachtung  für  ganz  besonders  wichtig. 


A.  Allgemeine  biologische  Wirkungen. 

I.  Gruppe  der  Kerneiweißkörper. 

Diese  Gruppe  von  Eiweißkörpern  ist  vor  allem  durch  die 
bekannten  Untersuchungen  von  Kossel  physiologisch-chemisch 
beobachtet  worden.  Besonders  gut  untersucht  ist  das  Nukleo- 
histon  der  Thymusdrüse.  Der  Eiweißpaarling,  die  Nuklein¬ 
säure,  hat  abgesehen  von  seiner  chemotaktischen  Wirkung 
keinerlei  biologische  Effekte.  Umso  interessanter  verhält  sich 
das  Histon.  Dieser  Eiweißkörper  zeichnet  sich  gegenüber 
dem  Kasein,  Eieralbumin  usw.  dadurch  aus,  daß  er  durch 
Alkali  fällbar  ist,  wodurch  seine  basische  Natur  charakterisiert 
wird.  Diese  hat  ihren  Grund  in  dem  großen  Reichtum  des 
Körpers  an  Diaminosäuren.  Seine  genauere,  durch  Hydrolyse 
geklärte  Zusammensetzung  ist,  wie  sie  nach  Untersuchungen 
von  Kossel,  Abderhalden  und  Rona  festgestellt  wurde,  in  nach¬ 
folgender  Tabelle  zu  ersehen.  Wir  haben  endlich  noch  das 
N ukleoproteid  von  Bang  in  den  Kreis  der  Untersuchungen 
hereingezogen,  das  gleichfalls  die  Verbindung  von  Nukleo- 
proteid  mit  einem  Eiweißrest  darstellt,  dessen  nähere 
Zusammensetzung  jedoch  bis  heute  noch  nicht  untersucht  ist. 
Durch  Verdauung  mit  Pepsin  und  Salzsäure  läßt  sich  nach 
Kossel  und  Pringle  aus  Histon  ein  Abbauprodukt  gewinnen, 
welches  prozentualisch  weit  mehr  Diaminosäuren  enthält,  wie 
das  Ausgangsprodukt  Histon.  Es  war  deshalb  von  besonderem 
Interesse,  das  Histopepton  zu  untersuchen  und  festzustellen, 
ob  die  biologische  Wirkung  dieser  Gruppe  allein  dem  Reich¬ 
tum  an  Diaminosäuren  gutzuschreiben  ist. 
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Tabelle. 


Thymus- 

Nukleo- 

Histon1) 

Thymus- 

histon1) 

Histo- 

pepton2) 

Globin1) 

Globino- 

kyrin3) 

Gluto- 

kyrin4) 

Glykokoll 

— 

0,5 

— 

0 

— 

vorhanden 

Alanin 

— 

3,5 

— 

4,2 

-  . 

— 

Leucin 

— 

11,8 

— 

30,0 

— 

— 

Serin 

— 

— 

— 

0,6 

— 

— 

Cystin 

— 

— 

— 

0,3 

— 

— 

Asparagin- 

säure 

_ 

nicht 

gefunden 

_ 

4,4 

_ 

_ 

Glutamin¬ 

säure 

3,66 

0,5 

1,7 

23,00 

vorhanden 

Tyrosin 

6,31 

5,2 

— 

1,5 

— 

— 

Prolin 

— 

1,5 

— 

2,3 

— 

— 

Phenylalanin 

— 

2,2 

— 

4,2 

— 

— 

Tryptophan 

— 

— 

— 

vorhanden 

— 

— 

Oxyprolin 

— 

— 

— 

1,0 

— 

— 

Arginin 

14,36 

15,5 

16,0 

5,4 

21,46 

67,9 

Lysin 

7,7 

6,9 

18,1 

4,3 

21,66 

32,1 

Histidin 

1,21 

1,0 

3,2 

11.0 

32,16 

nicht  gefund. 

Versuche: 


a)  Nukleoproteid. 

Darstellung : 

Die  Darstellung  geschah  im  wesentlichen  nach  J.  Bangs5 6)  u*  ß) 
Angaben  folgendermaßen: 

800  g  frische  Thymus  wurden  präpariert  und  zer¬ 
kleinert  und  dann  mit  D/2  Liter  einer  0,9°/oigen  Kochsalzlösung 
versetzt  und  so  36  Stunden  im  Eisschrank  stehen  gelassen, 
Nach  dieser  Zeit  wurde  filtriert.  Das  schwach  alkalisch  rea¬ 
gierende,  rosa  gefärbte,  milchige  Filtrat,  in  dem  Calciumchlorid 

1)  Abderhalden,  E,  Eiweißchemie. 

2)  Derselbe,  Biochem.  Handlexikon. 

3)  Kirbach,  Zur  Kenntnis  der  allmählichen  Hydrolyse  des  Pferde¬ 
oxyhämoglobins.  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  Bd.  50,  S.  134. 

4)  M.  Siegfried,  Zur  Kenntnis  der  Hydrolyse  des  Eiweißes. 
Math.  phys.  Klasse,  S.  82. 

5)  J.  Bang,  Chemische  Untersuchung  der  lymphatischen  Organe  I. 
Hoffmeisters  Beitr.  Bd.  4,  S.  115  (1904). 

6)  Derselbe,  Chemische  Untersuchung  über  lymphatische 
Organe  II.  Hoffmeisters  Beitr.  Bd.  4  (1904). 
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keinen  Niederschlag  hervorrief,  wurde  durch  vorsichtigen  Zu¬ 
satz  von  Essigsäure  gefällt.  Bis  zur  vollständigen  Fällung 
waren  12  ccm  einer  30°/oigen  Essigsäure  nötig. 

Der  Essigsäure-Zusatz  mußte  mit  Vorsicht  geschehen, 
da  sich  das  Nukleoproteid  im  Ueberschuß  des  Fällungsmittels 
leicht  wieder  löste. 

Der  blaßrote  Niederschlag  wurde  auf  ein  Filter  gebracht 
und  mehrmals  mit  Wasser,  schließlich  mit  Alkohol  und  Aether 
farblos  gewaschen  und  bei  100  Grad  getrocknet. 

Auf  diese  Weise  erhielten  wir  das  Nukleoproteid  als  ein 
feines,  leichtes,  weißes  Pulver,  das  dieselben  Eigenschaften 
zeigte,  die  J.  Bang  in  seiner  Arbeit  hervorhebt. 

Versuch  1.  Subkutan  wurde  ein  265  g  schweres 
Meerschweinchen  mit  0,2  g  Nukleoproteid  gespritzt.  Die 
Injektion  bewirkte  am  ersten  Tage  ein  Steigen  der  Temperatur 
und  Gewichtsabnahme  um  45  g  innerhalb  4  Tagen.  Nach 
8  Tagen,  als  das  Tier  wieder  an  Gewicht  zugenommen  hatte, 
bekam  es  wieder  subkutan  0,2  g  Nukleoproteid,  die 
das  Tier  ohne  bemerkenswerte  Erscheinungen  ertrug. 


T  abelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

15.  3. 

Nukleopro¬ 

265,0 

1012h 

38,2 

1012  subkutane  Injekt. 

teid  0,2  g 

10  40h 

36,6 

Tier  munter. 

1215h 

38,4 

16.  3. 

230,0 

38,6 

17.  3. 

230,0 

37,2 

18.  3. 

225,0 

37,2 

19.  3. 

220,0 

37,2 

20.  3. 

230,0 

37,0 

21.  3. 

240,0 

38,2 

22.  3. 

245,0 

37,6 

23.  3. 

Nukleopro¬ 

240,0 

llh 

37,8 

1 1 h  subkut.  Reinjek. 

teid  0,2  g 

12h 

37,0 

Tier  völlig  munter. 

24.  3. 

240,0 

37,8 

25.  3. 

235,0 

38,2 

26.  3. 

235,0 

38,0 

27.  3. 

240,0 

38,2 

28.  3. 

240,0 

38,2 
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Versuch  2.  Ein  Meerschweinchen  von  280  g  bekam 
intravenös  0,08  g  Nukleoproteid,  die  innerhalb  2  Minuten 
starken  Temperatursturz  von  36,8°  auf  33,8°,  hierauf  ein 
Ansteigen  der  Temperatur  auf  39,5°  innerhalb  einer  Stunde 
verursachten.  Die  Fiebertemperatur  hielt  einige  Tage  an.  Die 
Gewichtsabnahme  war  hier  unbedeutend. 

Versuch  3.  Ein  Kontrolltier  von  350  g  bekam  0,1  g 
Nukleoproteid  intravenös.  Auch  hier  waren  zunächst 
Temperatursturz  von  37,2°  auf  35,2°  und  bald  darauf  ein 
Ansteigen  der  Temperatur  bis  39°  bei  geringem  Gewichts¬ 
verlust  beachtenswert.  Tier  blieb  munter. 


T  abeile: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkung 

16. 

3. 

Nukleopro¬ 

350,0 

945h 

37,2 

945h  intrav.  Injektion. 

teid  0,1 

g  50h 

35,2 

1045h 

38,8 

17. 

3. 

350,0 

38,5 

18. 

3. 

330,0 

39,0 

19. 

3. 

315,0 

38,8 

20. 

3. 

320,0 

39,0 

21. 

3. 

325,0 

38,0 

22. 

3. 

325,0 

38,2 

23. 

3. 

320,0 

38,0 

24. 

3. 

330,0 

37,4 

25. 

3. 

320,0 

37,6 

26. 

3. 

320,0 

37,3 

27. 

3. 

320,0 

37,0 

28. 

3. 

325,0 

38,0 

b)  Nukleohiston. 

Darstellung: 

Nach  Lilienfeld1)  wurden  750  g  Thymusgewebe  vom 
anhaftenden  Fett  und  den  Hautteilen  befreit,  durch  den  Fleisch¬ 
wolf  getrieben  und  mit  H/2  Liter  Wasser  6  Stunden  durch 
die  Schüttelmaschine  geschüttelt,  hierauf  das  wässrige  Extrakt 

i)  Lilienfeld,  Leon,  Zur  Chemie  der  Leukozyten.  Ztschrft.  f. 
physiol  Chem.  Bd.  18,  S.  478. 
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von  den  zelligen  Elementen  abzentrifugiert  und  filtriert.  Aus 
dem  Filtrat  fällten  wir  das  Nukleomhiston  mit  Essigsäure, 
sammelten  es  auf  einem  Filter  und  fällten  es  zur  Reinigung 
mit  Essigsäure  noch  dreimal  um,  nachdem  wir  es  durch  Zu¬ 
satz  von  einer  Spur  Natriumcarbonat  bis  zur  schwach  alkali¬ 
schen  Reaktion  gelöst  hatten.  Der  zuletzt  erhaltene  Nieder¬ 
schlag  wurde  noch  mit  essigsäurehaltigem  Wasser,  Weingeist 
und  Aether  gewaschen,  mit  dem  Spaten  zerkleinert  und  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Wir  erhielten  auf 
diese  Weise  ein  schneeweißes  und  leichtes  Pulver.  Aus¬ 
beute  4,5  g. 

Das  Präparat  zeigte  dieselben  Eigenschaften,  wie  das 
von  Lilienfeld  dargestellte. 

Zur  Bereitung  von  Injektionsflüssigkeiten  wurden  0,5  g 
Nukleohiston  mit  wenig  Normal-Natronlauge  angerieben,  mit 
ca.  6  ccm  Wasser  schwach  erwärmt  und  nach  dem  Erkalten 
mit  Normalsalzsäure  neutralisiert.  Die  auf  10  ccm  mit 
Wasser  aufgefüllte  Lösung  wurde  durch  Watte  filtriert.  Lö¬ 
sung  5  °/o  ig. 

Versuch  4.  0,08  g  Nukleohiston  wurden  in  sehr 

schwach  alkalischer  Lösung  dinem  Meerschweinchen  von  415  g 
intravenös  injiziert.  Das  Tier  starb  sofort  unter  Krämpfen. 

Die  Sektion  ergab  geringe  Lungenblähung. 

Versuch  5.  0,15  g  Nukleohiston,  das  wir  Herrn 

Prof.  Ivar  Bang  verdanken,  wurden  einem  Meerschweinchen 
von  300g  intravenös  injiziert.  Das  Tier  blieb  völlig  munter. 

Versuch  6.  Einem  anderen  Meerschweinchen  von 
520  g  injizierten  wir  0,04  g  Nukleohiston  intravenös. 
Das  Tier  blieb  munter,  nahm  aber  in  den  nächsten  Tagen 
bei  normaler  Temperatur  stark  ab. 


Tabelle : 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Gewicht 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

14.  3. 

Nukleohiston 

520,0 

37,0 

Intravenös.  Injekt. 

0,04 

Tier  bleibt  munter. 

15.  3. 

500,0 

37,9 

16.  3. 

470,0 

36,3 

17.  3. 

470,0 

37,9 

18.  3. 

455,0 

37,3 
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Da¬ 

tum 

Injektion 

Gewicht 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

19.  3. 

440,0 

38,3 

20.  3. 

440,0 

36,8 

21.  3. 

445,0 

38,8 

22.  3. 

440,0 

37,3 

23.  3. 

430,0 

38,2 

24.  3. 

440,0 

37,0 

25.  3. 

435,0 

37,7 

26.  3. 

420,0 

38,0 

27.  3. 

410,0 

38,1 

28.  3. 

380,0 

37,0 

29.  3. 

410,0 

37,2 

30.  3. 

415,0 

37,0 

In  den  nächsten  acht  Tagen  ging  das  Tier  ein. 


Versuch  7.  Subkutan  injizierten  wir  einem  dritten 
Meerschweinchen  345  g  schwer  0,05  g  Nukleohiston.  Das 
Tier  blieb  munter,  zeigte  aber  in  den  folgenden  9  Tagen  eben¬ 
falls  bei  normaler  Temperatur  Gewichtsabnahme  um  45  g. 
Eine  subkutante  Reinjektion  nach  Verlauf  dieser  Zeit 
mit  0,1  g  Nukleohiston  reagierte  mit  vorübergehender 
Temperatursteigerung. 

Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

14.  3. 

Nukleohiston 

0,05 

345,0 

36,5 

Subk.  Injekt. 

15.  3. 

320,0 

37,6 

16.  3. 

315,0 

37,5 

17.  3. 

320,0 

37,2 

18.  3. 

315,0 

37,4 

19.  3. 

315,0 

37,2 

20  3. 

320,0 

37,2 

21.  3. 

310,0 

37,0 

22.  3. 

300,0 

37,5 

23.  3. 

Nukleohiston 

305,0 

37,5 

1045h  Subk.  Reinjekt. 

0,1 

10  45  h 

38,0 

24.  3. 

310,0 

11  45 

37,5 
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Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

25.  3. 

310,0 

38,5 

26.  3. 

300,0 

38,5 

27.  3. 

320,0 

39,0 

28.  3. 

330,0 

38,8 

29.  3. 

325,0 

37,8 

30.  3. 

330,0 

37,2 

Versuch  8.  Als  Kontrollversuch  wurden  einem  Tier 
von  370  g  ebenfalls  0,05  g  und  nach  9  Tagen  0,1  g  Nukleo- 
histon  subkutan  injiziert.  Auch  dieses  Meerschweinchen 
nahm  schon  nach  der  ersten  Injektion  bei  höherer  Temperatur, 
zuweilen  unter  Fieber  an  Gewicht  ab  (innerhalb  9  Tagen  um  35  g). 
Am  1.  Tag  nach  der  Reinjektion,  die  bei  normaler  Temperatur 
vorgenommen  wurde,  bekam  es  wieder  Fieber  (39,4°)  und 
nahm  in  den  nächten  Tagen  weiter  ab.  Tier  sonst  munter. 


Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Gewicht 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

14.  3. 

Nukleohiston 

370,0 

37,4 

Subk.  Injekt. 

0,05 

15.  3. 

370,0 

38,4 

16.  3. 

350,0 

37,5 

17.  3. 

350,0 

37,4 

18.  3. 

345,0 

38,0 

19.  3. 

335,0 

38,4 

20.  3. 

350,0 

39,5 

21.  3. 

340,0 

39,0 

22.  3. 

335,0 

38,3 

23.  3. 

Nukleohiston 

340,0 

38,2 

1030h  subk.  Reinjekt. 

0,1 

Tier  bleibt  munter. 

24.  3. 

330,0 

39,4 

25.  3. 

310,0 

38.0 

26.  3. 

300,0 

39,2 

27.  3. 

315,0 

38,2 

28.  3. 

320,0 

38,0 

29.  3. 

320,0 

38,3 

30.  3. 

320,0 

38,5 
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c)  Histon. 

Darstellung: 

Unter  Benützung  der  Angaben  über  die  Darstellung  des 
Histons  aus  der  Thymusdrüse  von  Kossel  und  Kutscher1) 
verfuhren  wir  auf  folgende  Weise: 

Eine  größere  Menge  Kalbsthymus  wurde  wie  oben 
präpariert,  durch  die  Fleischhackmaschine  zerkleinert  und  mit 
ca.  der  doppelten  Menge  Wasser  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
6  Stunden  durch  die  Schüttelmaschine  geschüttelt.  Hierauf 
wurde  die  Masse  durch  ein  engmaschiges  Sieb  kolliert,  die 
kollierte  milchige  Flüssigkeit  zentrifugiert  und  das  so  erhaltene 
wässrige  Extrakt  mit  so  viel  Salzsäure  versetzt,  daß  der 
Gehalt  an  Salzsäure  0,8  °/o  betrug.  Der  Niederschlag  wurde 
durch  Zentrifugieren  und  Filtrieren  entfernt  und  das  klare 
Filtrat  mit  Ammoniak  gefällt.  Das  so  erhaltene  Histon  wurde 
mit  ammoniakhaltigem  Wasser  gewaschen,  in  Alkohol  ge¬ 
bracht  und  sodann  mit  Alkohol,  zuletzt  mit  Aether  völlig 
extrahiert. 

Im  überschüssigen  Ammoniak  löste  sich  das  Histon. 
Es  war  also  mit  dem  Zusatz  von  Ammoniak  Vorsicht  ge¬ 
boten.  Durch  Ansäuern  mit  Salzsäure  konnten  wir  es  nicht 
wieder  erhalten,  wohl  aber  nach  Zusatz  von  Alkohol  oder 
einer  Mischung  von  Alkohol  und  Aether  äa  part. 

Im  letzteren  Falle  bekamen  wir  schneller  einen  zu 
größeren  Flocken  zusammengeballten,  schöneren  Niederschlag, 
als  bei  der  Fällung  mit  Alkohol  allein.  Das  Histon  war  in 
wenig  Salzsäure  sofort  klar  löslich. 

Zur  Bereitung  von  Injektionsflüssigkeiten  wurden  0,3  g 
Histon  mit  ca.  6  ccm  einer  1/io  Normalsalzsäure  verrieben, 
gelinde  erwärmt,  nach  dem  Erkalten  mit  Natriumkarbonat¬ 
lösung  neutralisiert.  Hierauf  wurde  das  Ganze  auf 
10  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt  und  durch  Watte  filtriert. 
Lösung  3°/o  ig. 

Versuch  9.  0,02  g  Histon  wurden  in  neutraler 

Lösung  einem  Meerschweinchen  von  260  g  intravenös  inji¬ 
ziert.  Das  Tier  bekam  sofort  Krämpfe  und  schwere  Dyspnoe. 
Nach  2  Minuten  erfolgte  der  Tod. 

Die  Sektion  zeigte  geringe  Lungenblähung. 

i)  H.  Kossel  u.  F.  Kutscher,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Eiweiß¬ 
körper.  Zeitschrift  f.  physiol,  Chem.  Bd.  31,  S.  188  (1900). 
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Versuch  10.  0,01  g  Histon  wurden  einem  Meer¬ 

schweinchen  von  200g  intravenös  injiziert.  Die  Temperatur  des 
Tieres  sank  3  Minuten  nach  der  Injektion  von  37,4°  auf  36,5°.  Die 
Wirkung  des  Histons  äußerte  sich  an  dem  Tier  ferner  in  Kaubewe¬ 
gungen  und  Abgang  von  Faeces  und  im  Sichsträuben  der  Haare. 
Das  Tier  erholte  sich  allmählich  wieder.  Nach  l1/ 2  Tag  starb  es. 

Die  Sektion  ergab  einen  negativen  Befund. 

Versuch  11.  Ein  drittes  Tier  von  470  g  bekam 
subkutan  0,04  g  Histon,  die  es  gut  vertrug.  In  den 
folgenden  Tagen  nahm  das  Tier  bei  normaler  Temperatur  an 
Gewicht  stark  ab  (von  470  g  auf  360  g).  Die  Rein- 
jektion  erfolgte  subkutan  nach  5  Tagen  mit  0,06  g 
Histon.  Das  Tier  zeigte  in  den  nächsten  Tagen  höhere 
Temperatur  und  fortdauernde  Gewichtsabnahme  (bis  auf 
360  g).  Als  zweite  Reinjektion  subkutan  gaben  wir 
nach  9  Tagen,  als  das  Tier  an  Gewicht  wieder  zugenommen 
hatte  und  die  Temperatur  wieder  normal  war,  weiter  0,06  g 
Histon.  Die  Temperatur  sank  innerhalb  1h  Stunde  von 
37,5°  auf  35,3°.  Eine  Stunde  nach  der  Injektion  hatte  das 
Tier  Fieber  (39,8°).  Am  nächsten  Morgen  starb  es  unter 
Atembeschwerden. 

Die  Sektion  zeigte  keinen  besonderen  Befund. 


T  abelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

9.  3. 

Histon  0,04 

470,0 

37,0° 

Subkut.  Injektion 

10.  3. 

450,0 

37,6° 

11.  3. 

410,0 

38,4° 

12.  3. 

380,0 

37,8° 

13.  3. 

365,0 

38,0° 

14.  3. 

Histon  0,06 

360,0 

37,5° 

Subkut.  Reinjekt. 

Tier  bleibt  munter 

15  3. 

390,0 

38,6° 

16.  3. 

385,0 

38,7° 

17.  3. 

380,0 

38,8° 

18.  3. 

375,0 

38,8° 

19  3. 

365,0 

38,1° 

20.  3. 

330,0 

37,0° 

21.  3. 

380,0 

37,5° 
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Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

22.  3. 

23.  3. 

Histon  0,06 

390,0 

380,0 

10lsh 

37,8° 

37,5° 

1015h  Subk.  Reinjekt. 

24.  3. 

370,0 

1045h 
11  15h 

35,3° 

39,8° 

28,6° 

Am  24.  früh  815h  hatte  das  Tier  Laufkrämpfe.  Temperatur 
28,6°.  ll35h  exitus. 

Versuch  12.  Ein  viertes  585  g  schweres  Meer¬ 
schweinchen  bekam  zur  Kontrolle  zuerst  0,04  g  Histon, 
nach  5  Tagen  0,06  g,  nach  weiteren  9  Tagen  abermals 
0,06  gr  Histon  subkutan  injiziert.  Die  Körpergewichts¬ 
abnahme  erfolgte  nach  jeder  Injektion.  Nach  der  ersten  be¬ 
trug  sie  65  g,  nach  der  zweiten  20  g.  Die  zweite  Rein- 
jektion  gaben  wir,  als  das  Tier  wieder  an  Gewicht  zugenommen 
hatte.  Die  Temperaturänderungen  verliefen  hier  wie  im 
vorigen  Versuch:  eine  halbe  Stunde  nach  der  Injektion 
Temperatursturz  von  37,5°  auf  35°.  Nach  einer  weiteren  halben 
Stunde  bekam  auch  dieses  Tier  Fieber  (39,3°).  Sonst  blieb  es 
munter,  nahm  aber  in  den  nächsten  Tagen  wieder  stark  ab. 


Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

9.  3. 

Histon  0,04 

585,0 

37,0° 

Subkut.  Injekt. 

10.  3. 

540,0 

37,6° 

11.  3. 

•535,0 

38,0° 

12.  3. 

510,0 

38,0° 

13.  3. 

520,0 

38,0° 

14.  3. 

Histon  0,06 

520,0 

38,0° 

Subkut  Reinjekt. 

Tier  bleibt  munter 

15.  3. 

520,0 

38,0° 

16.  3. 

520,0 

37,3° 

17.  3. 

520,0 

37,1° 

18.  3. 

515,0 

37,2° 

19.  3. 

500,0 

37,5° 

20.  3. 

520,0 

37,0° 

21.3. 

525,0 

37,5° 
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Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge- 

wTicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

22.  3. 

535,0 

37,3° 

23.  3. 

Histon  0,06 

530,0 

llh 

37,5° 

1 1  h  subkut.  Reinjekt. 

2  1  30  h 

35,0° 

12h 

39,3° 

24.  3. 

510,0 

38,6° 

25.  3. 

485,0 

37,6° 

26.  3. 

460,0 

37,0° 

27.  3. 

480,0 

38,0° 

28.  3. 

500,0 

37,8° 

29.  3. 

490,0 

37,5° 

30.  3. 

495,0 

37,2° 

Tier  ist  in  den  nächsten  acht  Tagen  eingegangen. 


d)  Histopepton. 

Darstellung : 

Nach  Kossel1 *)  wurden  40  g  des  wie  oben  aus  Kalbs- 
thvmus  dargestellten  Histons  mit  0,5  g  Pepsin,  pur.  in  lamell. 
und  3/4  Liter  0,8°/oiger  Salzsäure  unter  zeitweisem  Um¬ 
schütteln  10  Tage  im  Brutschrank  stehen  gelassen.  Hierauf 
wurde  die  Lösung  neutralisiert  und  filtriert,  schließlich  in 
einem  Schütteltrichter  mit  Natriumpikrat  gefällt.  Die  Ab¬ 
scheidung  des  Niederschlags  begünstigten  wir  durch  Schütteln 
mit  etwas  Aether.  Der  Niederschlag  wurde  abgesaugt  und 
mit  einer  verdünnten  wässerigen  Lösung  von  Natriumpikrat 
gewaschen.  Sodann  brachten  wir  den  Niederschlag  in  3  °/o 
Schwefelsäure  enthaltendem  Wasser  zur  Lösung  und  befreiten 
diese  von  der  Pikrinsäure  durch  Ausschütteln  mit  Aether  im 
Scheidetrichter.  Die  schwefelsaure  Lösung  wurde  in  ca.  2  1 
absoluten  Alkohols  verrührt.  Das  Histopeptonsulfat  schied 
sich  so  als  weisser  flockiger  Niederschlag  aus.  Er  wurde 
sofort  abgenutscht,  mit  absolutem  Alkohol  und  Aether  ge¬ 
waschen  und  im  Exsikkator  getrocknet.  Ausbeute  5  g. 

Das  so  gewonnene  Sulfat  des  Histopeptons  zeigte  die¬ 
selben  Eigenschaften,  wie  das  von  Kossel  dargestellte.  Es 
war  leicht  wasserlöslich.  Die  sauer  reagierende  Lösung  gab 

i)  A.  Kossel  u.  H.  Pringle,  Ueber  Protamine  und  Histone. 

Zeitsclir.  f.  physiol  Chem.  Bd.  49,  S.  314. 
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mit  Ferrocyankalium  und  Kupfersulfat  keinen  Niederschlag. 
Auch  die  Biuret-  und  Milons-Reaktion  fielen  positiv  aus. 

Versuch  13.  Ein  380  g  schweres  Meerschweinchen 
wurde  mit  0,1  g  Histopepton sulfat  intravenös  injiziert. 
Das  Tier  bekam  sofort  Krämpfe  und  Atembeschwerden  und 
ging  akut  ein.  Die  Sektion  zeigte  Lungenblähung. 

Versuch  14.  0,1  g  Histopeptonsulfat  wurden  einem 
Meerschweinchen  von  265  g  subkutan  injiziert.  Das  Tier  starb 
1 1I'2  Tag  nach  der  Injektion,  nachdem  es  um  55  g  abgenommen  hatte. 

Versuch  15.  Einem  dritten  290  g  schweren  Tier 
gaben  wir  0,08  g  Histopeptonsulfat  intravenös.  Es 
nahm  mit  den  nächsten  Tagen  bei  hoher  Temperatur  (38,2 
bis  39°)  stark  ab.  Nach  14  Tagen  starb  es. 

Versuch  16.  0,02  Histopeptonsulfat  wurden  einem 

Meerschweinchen  von  430  g  ll80h  intravenös  injiziert.  Die 
Temperatur  fiel  von  37,9°  innerhalb  15  Minuten  auf  36,3°. 
1245h  war  die  Temperatur  auf  39,2°  gestiegen.  In  den 
folgenden  Tagen  ging  das  Körpergewicht  bei  normaler  Tem¬ 
peratur  bedeutend  herunter.  Nach  1 1  Tagen  starb  das  Tier. 


Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

20.  3. 

Histopepton 

430,0 

U30h 

37,9 

Intrav.  Injekt. 

0,02 

1  [45h 

36,3 

1245h 

39,2 

21.  3. 

390,0 

38,3 

22.  3. 

360,0 

38,3 

23.  3. 

335,0 

37,6 

24.  3. 

330,0 

38,0 

25.  3. 

315,0 

38,0 

26.  3. 

310,0 

38,1 

27.  3. 

305,0 

38,2 

28.  3. 

300,0 

38,5 

26.  3. 

290,0 

38,3 

30.  3. 

275,0 

— 

Exitus  über  Nacht. 

Versuch  17.  Einem  anderen  Tier  von  300  g  inji¬ 
zierten  wir  0,05  g  Histopeptonsulfat  intravenös.  Es 
blieb  munter,  nahm  aber  in  den  folgenden  Tagen  bei  nor¬ 
maler  Temperatur  an  Gewicht  stark  ab. 
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Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Gewicht 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

20.  3. 

Histopepton 

0,05 

300,0 

37,4 

Intrav.  Injekt. 

Tier  bleibt  munter. 

21.  3. 

280,0 

37,0 

22.  3. 

270,0 

37,1 

23.  3. 

255,0 

37,8 

24.  3. 

250,0 

38,3 

25.  3. 

240,0 

37,5 

26.  3. 

235,0 

37,6 

27.  3. 

245,0 

37,8 

28.  3. 

250,0 

37,5 

29.  3. 

250,0 

37,6 

30.  3. 

255,0 

37,0 

Aus  den  Versuchen  geht  zunächst  hervor,  daß  das 
Bang’sche  Nukleoproteid  völlig  ungiftig  ist.  Abgesehen 
von  einer  im  Anschluß  an  die  intravenöse  Injektion  sich  ein¬ 
stellenden  Temperaturschwankung  (zuerst Temperatursturz,  dann 
Fieber)  zeigten  die  Tiere  keinerlei  Erscheinungen. 

Zu  den  Versuchen  mit  Nukeohiston  standen  uns  zwei 
Präparate  zur  Verfügung;  das  eine  von  Prof.  Bang  dar¬ 
gestellte  Präparat  erwies  sich  in  Dosen  von  0,15  g 
als  ungiftig,  das  zweite  von  uns  dargestellte 
Präparat  war  relativ  giftiger. 

Die  Ursache  der  Differenz  liegt  entweder  in  kleinen 
Verschiedenheiten  der  Darstellung  oder  aber  daran,  daß  unser 
Präparat  ganz  frisch  nach  der  Darstellung  und  das  Bang’sche 
nach  langem  Lagern  verwendet  wurde.  Es  ist  aber  nicht 
ausgeschlossen,  daß  durch  das  Lagern,  welches  nach  unseren 
Erfahrungen  die  chemischen  Eigenschaften  (Löslichkeit)  ent¬ 
schieden  ändert,  auch  die  biologische  Wirkung  beeinflußt  wird. 

Die  Grenze  lag  zwischen  0,05  und  0,08  g.  Die  akute 
Wirkung  größerer  Dosen  äußerte  sich  in  Krämpfen  und  Atem¬ 
not,  unter  der  das  Tier  zugrunde  ging.  Bei  der  Sektion  fand 
sich  eine  geringe  Lungenblähung,  bei  kleineren  Dosen  zeigte 
das  Tier  in  der  Folge  eine  ständige  Gewichtsabnahme,  welche 
schließlich  zum  Tode  führte. 
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Das  Histon  war  weitaus  giftiger  wie  dasNukleo- 
histon.  Schon  Dosen  von  0,01  g  führten  den  akuten  Tod 
unter  Temperatursturz,  Krämpfen  und  Atemnot  herbei.  Bei 
subkutaner  Injektion  beobachteten  wir  eine  zunehmende 
Cachexie.  In  Versuch  11,  in  dem  das  Tier  durch  subkutane 
Injektion  vorbehandelt  war,  führte  eine  neuerliche  Injektion 
14  Tage  nach  der  ersten  zu  Fieber,  dann  zu  einem  langsam 
zunehmenden  tiefen  Temperatursturz  mit  Laufkrämpfen  ver¬ 
bunden,  indem  schließlich  der  Exitus  erfolgte.  Offenbar  handelte 
es  sich  hier  um  den  Ausdruck  einer  Ueberempfindlichkeit. 

Das  Histopepton  endlich  erwies  sich  in  Dosen  von 
0,1  g  akut  todbringend,  wobei  die  Tiere  Krämpfe  und 
Dyspnoe  bekamen.  Kleinere  Dosen  erzeugten  Fieber  und 
Absinken  des  Körpergewichts  in  den  folgenden  Tagen. 
Alles  in  allem  war  es  zweifellos  bedeutend  ungiftiger  als 
das  Histon. 


II.  Gruppe  des  Hämoglobins. 

Wir  verwendeten  zu  unseren  Untersuchungen  Hämoglobin 
aus  Pferde-  und  solches  aus  Hundeblut.  Aus  jedem  der  Beiden 
wurde  gesondert  das  Globin  dargestellt,  der  Eiweißkörper  des 
Hämoglobins,  der  sich  mit  der  Farbstoffgruppe,  dem  Hämo- 
chromogen,  zum  zusammengesetzten  Eiweißkörper  paart.  Das 
Globin  zeichnet  sich  gegenüber  den  einfachen  Eiweißkörpern, 
dem  Serumalbumin,  dem  Kasein  usw.  durch  seinen  außer¬ 
ordentlich  hohen  Gehalt  an  Histidin  aus.  Das  Globinokyrin, 
welches  durch  Hydrolyse  nach  Siegfried  aus  dem  Globin 
gewonnen  wird,  ist  prozentualisch  reicher  an  Diamino- 
säuren  und  Histidin,  wie  sein  Ausgangsprodukt.  Ueber 
die  Zusammensetzung  der  Körper  gibt  obige  Tabelle  Auf¬ 
schluß  (s.  S.  5). 


a)  Hämoglobin. 

Darstellung: 

Sie  geschah  nach  Fr.  N.  Schulz1)  folgendermaßen: 

10  Liter  Pferdeblut,  das  durch  Zusatz  von  cirka  200  g 
Ammoniumoxalatlösung  ungerinnbar  gemacht  wurde,  stellten 


1)  Fr.  N.  Schulz,  Die  Eiweisskörper  des  Hämoglobins,  Ztschr. 
f.  physiol.  Chem.  Bd.  24  S.  449—481  (1898). 
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wir  2  Tage  zum  Absitzenlassen  der  Blutkörperchen  in  den 
Eisschrank  beiseite.  Der  so  erhaltene  Blutkörperchenbrei  wurde 
mit  dem  doppelten  Volumen  Wasser  verdünnt. 

Nach  Zinnoffsky1)  soll  man  den  Blutkörperchenbrei  mit 
dem  dreifachen  Volumen  Wasser  zur  Auflösung  bringen. 
Abderhalden 2)  und  Schulz  nehmen  dagegen  nur  das  doppelte 
Volumen  und  erhalten  dabei  eine  allerdings  langsamere  Kristalli¬ 
sation,  aber  besser  ausgebildete  Kristalle  und  eine  gute 
Ausbeute. 

Die  Blutlösung  wurde  jetzt  durch  eine  Eismischung  ab¬ 
gekühlt,  mit  Aether  (70  ccm  auf  einen  Liter)  gut  durchgerührt 
und  mit  ebenfalls  gekühlter  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung 
unter  fortwährendem  Umrühren  nach  und  nach  vermischt 
(700  ccm  auf  einen  Liter).  Der  so  entstandene  blaßrote 
Niederschlag  von  Fibrinogen  und  Globulin  stieg  allmählich  in 
die  Höhe.  Die  unten  stehende  klare,  dunkelgranatrote  Flüssig¬ 
keit  wurde  nach  einigen  Stunden  abgehoben,  durch  abgekühlte 
Papierfilter  in  der  Kälte  filtriert  und  das  Filtrat  in  Porzellan¬ 
schalen  bei  Zimmertemperatur  unter  gelegentlichem  Umrühren 
stehen  gelassen. 

Nach  dem  Abfiltrieren  der  dem  aufschwimmenden  Nieder¬ 
schlage  anhaftenden  Mutterlauge  wurde  diese  in  gleicher  Weise 
behandelt. 

Innerhalb  3  Tagen  war  die  Kristallisation  beendet.  Die 
Kristalle  wurden  abgenutscht  und  zur  Reinigung  in  möglichst 
wenig  Wasser  gelöst,  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung 
(80  ccm  auf  100  ccm)  wieder  ausgefällt,  abgesaugt  und  bei 
Zimmertemperatur  getrocknet. 

Um  ein  möglichst  reines  Präparat  zu  erhalten,  wurde 
die  Umfällung  noch  zweimal  wiederholt.  Wir  erhielten 
schließlich  schöne,  meist  makroskopische,  granatähnliche 
Kristalle,  die  anfangs  rot,  später  durch  Wasserabspaltung  und 
Ueberführung  des  Oxyhämoglobins  in  Methhämoglobin  braun 
geworden  waren. 

Die  an  der  Luft  vollständig  getrockneten,  zu  Kugeln 
zusammengeballten  Kristalle  wurden  zerrieben,  in  möglichst 
wenig  Wasser  gelöst  und  durch  Dialyse  völlig  salzfrei 


1)  O.  Zinnoffsky,  Ueber  die  Grösse  des  Hämoglobinmoleküls, 
Ztschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  10  S.  16 — 34  (1885). 

2)  F.  A  b  d  erh  ald  en,  Die  Resorption  des  Eisens,  sein  Verhalten  und 
seine  Ausscheidung  im  Organismus,  Ztschr.  f.  Biologie  Bd.  39  S.  143  (1901). 
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gewaschen.  Die  Löslichkeit  des  Salzes  konnte  durch  Zusatz  von 
wenig  Ammoniumcarbonatlösung  wesentlich  erleichtert  werden. 

Ein  kleiner  Teil  der  Hämoglobinlösung  wurde  im  Heim- 
Faust’schen  Apparat  bei  niedriger  Temperatur  zur  Trockne  ein¬ 
gedunstet  und  so  für  biologische  Versuche  verwendbar  gemacht. 

Den  anderen  Teil  verarbeiteten  wir  auf  Globin,  den 
Haupteiweißkörper  des  Hämoglobins,  um  auch  dessen  biologische 
Eigenschaften  zu  studieren. 

Unter  denselben  Bedingungen  konnten  wir  aus  drei  Liter 
Hundeblut  ein  Hämoglobin  darstellen,  dessen  Kristalle  im 
Mikroskop  als  schöne  Drusen  und  regelmäßige,  vierkantige 
Säulchen  zu  erkennen  waren.  Zum  Auflösen  der  Blut¬ 
körperchen  verwendeten  wir  nach  Abderhalden1)  wieder  nur 
das  doppelte  Volumen  Wasser;  in  schwach  erwärmtem  Wasser 
waren  die  Kristalle  leicht  löslich. 

Zur  Bereitung  von  Injektionsflüssigkeiten  wurden  1  g 
Hämoglobin  fein  verrieben,  mit  cirka  6  ccm  Natriumkarbonat¬ 
lösung  angerührt  und  nach  der  vollständigen  Lösung  in  den 
Dialysierschlauch  gebracht.  Die  dann  neutral  reagierende 
Lösung  wurde  auf  10  ccm  aufgefüllt.  Lösung  10°/oig. 

Versuch  18.  Ein  335  g  schweres  Meerschweinchen 
bekam  intravenös  0,1  g  Hämoglobin.  Es  blieb  vollkommen 
munter.  Das  Gewicht  ging  innerhalb  5  Tagen  um  30  g 
herunter,  hatte  aber  nach  weiteren  6  Tagen  bereits  wieder  die 
alte  Höhe  erreicht.  Eine  Reinjektion  wurde  nach  10  Tagen 
mit  0,4  g  Hämoglobin  subkutan  vorgenommen,  nach  einer 
Stunde  hatte  das  Tier  Fieber  (39,2°).  Das  Gewicht  fing 
wieder  an,  stark  abzunehmen. 


T  abelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

8.  3. 

Hämoglobin 

335,0 

37,0 

Intrav.  Injekt. 

0,1 

Tier  vollkomm,  munter. 

9.  3. 

305,0 

37,2 

10.  3. 

310,0 

37,2 

11.  3. 

310,0 

37,8 

12.  3. 

310,0 

37,7 

1)  F.  Abderhalden,  Die  Bestimmung  des  Hämoglobingehaltes 
im  Katzenblut,  Ztschr.  t.  physiol.  Chem  Bd.  24  S.  545—47  (1898). 
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Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

13.  3. 

305,0 

38,4 

14.  3. 

320,0 

37,8 

15.  3. 

330,0 

38,6 

16.  3. 

330,0 

37,8 

17.  3. 

330,0 

37,4 

18.  3. 

320,0 

37,4 

19.  3. 

335,0 

37,5 

20.  3. 

340,0 

37,9 

21.  3. 

345,0 

37,8 

22.  3. 

345,0 

37,2 

23.  3. 

Hämoglobin 

335,0 

10'2°h 

38,8 

1020h  subk.  Reinjekt. 

0,4 

J  J  20h 

39,2 

24.  3. 

300,0 

38,8 

25.  3. 

290,0 

39,0 

26.  3. 

290,0 

39,0 

27.  3. 

305,0 

38,2 

28.  3. 

315,0 

38,2 

Versuch  19.  Ein  Meerschweinchen  von  350  g  bekam 
subkutan  0,004  g  Hämoglobin.  Das  Tier  blieb  munter.  Nach 
einer  Stunde  war  die  Temperatur  von  37°  auf  38°  gestiegen. 
In  den  folgenden  Tagen  nahm  das  Tier  vorübergehend  ab. 
Nach  14  Tagen  reinjizierten  wir  ihm  intravenös  0,1  g  Hämo¬ 
globin;  als  Anaphylaxiewirkung  beobachteten  wir  tiefe  Be¬ 
nommenheit  und  Temperaturabfall.  Ueber  Nacht  starb  das  Tier. 


Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkung 

16.  3. 

Hämoglobin 

350,0 

g  50  h 

37,0 

950h  subk.  Injekt. 

0,004 

1050h 

38,0 

17.  3. 

350,0 

37,3 

18.  3. 

350,0 

38,0 

19.  3. 

330,0 

38,0 

20.  3. 

320,0 

37,5 

21.  3. 

310,0 

37,6 

22.  3. 

300,0 

37,9 
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Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

23.  3. 

315,0 

37,4 

24.  3. 

320,0 

37,8 

25.  3. 

330,0 

37,6 

26.  3. 

335,0 

37,6 

27.  3. 

340,0 

37,8 

28.  3. 

335,0 

37,8 

29.  3. 

335,0 

37,6 

30.  3. 

Hämoglobin 

330,0 

37,8 

Intrav.  Injekt.  Die 

0,1 

Haare  richten  sich 
senkrecht.  Tier  be¬ 
nommen.  Ueber 

Nacht  Exitus. 

b)  Globin. 

Darstellung: 

Eine  2 — 3°/oige  Hämoglobinlösung  aus  salzfreiem  Hämo¬ 
globin  wurde  nach  Fr.  N.  Schulz  mit  stark  verdünnter  Salz¬ 
säure  versetzt,  bis  ein  flockiger,  brauner  Niederschlag  ent¬ 
standen  war.  Durch  weiteren  Zusatz  von  Säure  bis  zur 
schwach  sauren  Reaktion  ging  der  Niederschlag  wieder  in 
Lösung,  jedoch  war  diese  jetzt  nicht  mehr  blutrot,  sondern 
braun  gefärbt.  Um  den  auf  diese  Weise  vom  Farbstoff  ge¬ 
trennten  Eiweißkörper  zu  isolieren,  gaben  wir  ca.  Vs  Volumen 
Alkohol  und  ein  halb  Volumen  Aether  zu  und  Hessen  das 
Ganze  D/2  Stunden  durch  die  Schüttelmaschine  schütteln. 
Hierauf  trennten  wir  nach  Zusatz  von  etwas  Alkohol  die 
aetherische  Schicht  von  der  wässerig  alkoholischen  im  Scheide¬ 
trichter. 

Die  Erfahrung  hatte  gelehrt,  dass  es  zweckmäßig  ist, 
vor  dem  erstmaligen  Alkoholzusatz  nur  gerade  soviel  Salz¬ 
säure  zuzugeben,  bis  der  entstandene  Niederschlag  wieder 
völlig  verschwunden  ist,  und  vor  dem  Ausschütteln  im 
Scheidetrichter  aufs  neue  Salzsäure  zuzusetzen. 

Die  wässerig  alkoholische  Schicht  wrurde  filtriert  und 
durch  vorsichtigen  Zusatz  von  stark  verdünntem  Ammoniak 
das  Globin  als  schwach  gelbgefärbter,  grobflockiger  Niederschlag 
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gefällt.  Nachdem  wir  diesen  abgesaugt,  wurde  er  zur 
Reinigung  in  ca.  40grädigem,  schwach  essigsaurem  Wasser 
gelöst  und  wieder  mit  Ammoniak  gefällt. 

Beim  Versetzen  mit  Ammoniak  war  Vorsicht  nötig, 
da  schon  ein  geringer  Ueberschuß  das  Globin  wieder  löste. 

Der  Niederschlag  wurde  mit  Alkohol  und  Aether  ge¬ 
waschen  und  im  Exsikkator  getrocknet.  Die  Biuretreaktion 
fiel  stark,  die  Milionsreaktion  schwach  positiv  aus. 

Auf  diese  Weise  wufde  Globin  aus  Pferde-  und  Hunde¬ 
hämoglobin  dargestellt. 

Zur  Bereitung  von  Injektionsflüssigkeiten  wurden  0,3  g 
Globin  mit  1  Tropfen  Eisessig  versetzt  und  mit  5  ccm 
Wasser  durch  Verreiben  zur  Lösung  gebracht,  diese  mit 
Natriumkarbonatlösung  neutralisiert  und  mit  Wasser  auf  10  ccm 
ergänzt.  Lösung  3  °/0  ig. 

Versuch  20.  Es  wurden  einem  Meerschweinchen 
von  340  g  0,06  g  Pferdeglobin  intravenös  injiziert.  Das 
Tier  bekam  sofort  Krämpfe,  schwere  Dyspnoe  und  starb. 

Die  Sektion  zeigte  starke  Lungenblähung. 

Versuch  21.  Einem  anderen  315  g  schweren  Tier 
gaben  wir  0,03  Pferdeglobin  intravenös.  Es  bekam 
bald  darauf  Krämpfe  und  verlangsamte  Atmung,  erholte  sich 
aber  bald  vollkommen. 

Versuch  22.  Ein  anderes  Tier  von  535  g  wurde  mit 
0,02  g  Pferdeglobin  subkutan  injiziert.  21h  Stunden  nach 
der  Injektion  hatte  es  Fieber  (39,3  °),  was  sich  aber  bald 
wieder  verlor.  In  den  nächsten  Tagen  nahm  es  stark  ab. 


Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkung 

20.  3. 

Globin  0,02 

535,0 

9  h 

37,2 

9  h  subk.  Injekt. 

915h 

35,4 

9  30  h 

37,6 

H31h 

39,3 

1240h 

37,4 

21.  3. 

505,0 

37,0 

22.  3. 

480,0 

36,1 

23.  3. 

460,0 

37,7 

24.  3. 

460,0 

36.8 

23 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkung 

25.  3. 

440,0 

38,0 

26.  3. 

425,0 

37,6 

27.  3. 

415,0 

37,0 

28.  3. 

410,0 

37,0 

29.  3. 

410,0 

36,8 

30.  3. 

415,0 

36,5 

Versuch  23.  Subkutan  wurde  ein  Meerschweinchen 
von  290  g  mit  0,015  g  Pferdeglobin  gespritzt.  Das  Tier 
bekam  in  den  folgenden  Stunden  etwas  Fieber,  zeigte  aber 
sonst  keine  Anormalitäten.  Auch  hielt  sich  das  Gewicht 
ziemlich  auf  der  gleichen  Höhe.  Nach  5  Tagen  bekam  das 
Tier  weitere  0,025  g  Globin  subkutan,  die  eine  vorüber¬ 
gehende  Gewichtsabnahme  verursachten. 


Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat 

Bemerkungen 

20.  3. 

Globin  0,0 15 

290,0 

8  30  h 

38,0 

8  30  subk.  Injekt. 

8  45h 

36,6 

9 h 

37,8 

10  h 

38,0 

10  45h 

38,5 

1  1  15h 

37,3 

21.  3. 

290,0 

38,2 

22.  3. 

295,0 

37,8 

23.  3. 

290,0 

37,6 

24.  3. 

300,0 

38,0 

25.  3. 

Globin  0,025 

310,0 

9  15  h 

38,0 

9  15  subk.  Reinjekt. 

9  25  h 

37,2 

Tier  munter. 

26.  3. 

300,0 

37,6 

27.  3. 

290,0 

37,5 

28.  3. 

295,0 

38,5 

29.  3. 

295,0 

38,0 

30.  3. 

300,0 

37,6 
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Versuch  24.  Ein  Meerschweinchen  von  290  g  bekam 
subkutan  0,015  g  Pferdeglobin.  Das  Tier  blieb  munter. 
In  den  folgenden  Tagen  nahm  es  nur  wenig  ab,  nach  zwei 
Wochen  reinjizierten  wir  intravenös  0,025  g  Pferdeglobin. 
Die  Temperatur  ging  innerhalb  fünf  Minuten  von  37°  auf 
36,3°  herunter.  Ausserdem  zeigte  das  Tier  tiefe  Benommen¬ 
heit,  liess  Faeces,  die  Haare  sträubten  sich,  über  Nacht 
starb  es. 

Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkung 

16.  3. 

Globin  0,015 

290,0 

10h 

37,2 

10  h  subk.  Injekt. 

11  h 

37,4 

17.  3. 

280,0 

37,3 

18.  3. 

265,0 

38,4 

19.  3. 

265,0 

37,6 

20.  3. 

265,0 

37,3 

21.  3. 

250,0 

37,0 

22.  3. 

250,0 

37,6 

23.  3. 

260,0 

37,8 

24.  3. 

270,0 

37,7 

25.  3. 

265,0 

37,6 

26.  3. 

270,0 

37,6 

27.  3. 

280,0 

37,5 

28.  3. 

275,0 

37,8 

29.  3. 

270,0 

37,5 

30.  3. 

Globin  0,025 

270,0 

12  15  h 

37,0 

12  15  intravenöse  In¬ 

12  20h 

36,0 

jekt.  Tiefe  Benom¬ 
menheit.  Tier  lässt 
Faeces.  Die  Haare 
sträuben  sich.  Ueber 
Nacht  Exitus. 

Versuch  25.  Einem  Kaninchen  von  1,73  kg  injizierten 
wir  0,01  g  Pferdeglobin  intravenös.  Das  Tier  bekam 
sofort  typische  Krämpfe,  schwere  Dyspnoe  und  starb  eine 
Minute  nach  der  Injektion. 

Versuch  26.  Ein  5340  g  schwerer  Foxterrier  bekam 
0,5  g  Pferdeglobin  in  die  Ohrvene  injiziert.  Das  Tier 
ließ  sofort  Faeces,  zeigte  tiefe  Benommenheit  und  schwere 
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Dyspnoe.  Nach  2  Stunden  hatte  es  Fieber  (40,3°),  was  aber 
bald  wieder  verschwand.  Nach  5  Stunden  hatte  sich  der 
Hund  vollkommen  erholt. 

Versuch  27.  Einem  Dackel,  der  6000  g  wog,  spritzten 
wir  1  g  Pferdeglobin  in  die  Ohrvene.  Er  ließ  sofort 
Faeces;  nach  Stunde  bekam  er  schwere  Dyspnoe,  nach 
3  Stunden  Fieber  (40,4°).  4  Stunden  nach  der  Injektion  war 

die  Temperatur  wieder  auf  39,2°  heruntergegangen.  Während 
dieser  Zeit  verweigerte  das  Tier  jede  Nahrung.  Abends  fraß 
es  wieder.  Ueber  Nacht  und  am  nächsten  Morgen  öfters 
Erbrechen  und  Durchfall.  Das  Tier  erholte  sich  aber  in 
den  nächsten  Tagen  vollkommen.  Sein  Gewicht  ging 
etwas  zurück. 

Versuch  28.  Ein  350  g  schweres  Meerschweinchen 
bekam  0,08  g  Hundeglobin  intravenös  eingespritzt.  Es 
ging  unter  typischen  Krämpfen  akut  ein.  Sektionsbefund: 
Lungenblähung. 

Versuch  29.  Einem  anderen  Meerschweinchen  von 
350  g  gaben  wir  0,05  Hundeglobin  intravenös.  Kurz 
nach  der  Injektion  sank  die  Temperatur  von  37°  auf  35°. 
Das  Tier  bekam  Krämpfe,  erholte  sich  aber  innerhalb  einer 
viertel  Stunde  vollkommen.  Im  Laufe  der  nächsten  Tage 
nahm  es  vorübergehend  an  Gewicht  ab. 

Versuch  30.  Einem  51h  kg  schweren  Foxterrier 
wurden  in  die  Ohrvene  1,2  g  Hundeglobin  injiziert. 
Das  Tier  zeigte  sofort  tiefe  Benommenheit,  ließ  Faeces,  fiel 
um  und  bekam  Krämpfe.  Dabei  zog  die  Nackenmuskulatur 
den  Kopf  weit  zurück.  Der  Hund  stöhnte  zuweilen  laut  und 
zeigte  mühsame  verlangsamte  Atmung,  zeitweise  Atemstill¬ 
stand.  Dann  setzten  wieder  dieselben  Krämpfe  ein,  bei  völli¬ 
ger  Bewusstlosigkeit  und  erhaltener  Erregbarkeit  der  Pupillar- 
reflexe.  Reflexüberempfindlichkeit  bestand  nicht.  Das  Herz 
schlug  etwas  irregulär,  aber  nicht  beschleunigt.  Nach  10 
Minuten  absolutes  Sistieren  der  Atmung  bei  weiter  gehender 
Herzaktion. 

Sektionsbefund:  Das  Herz  war  stark  mit  Blut  ge¬ 
füllt,  das  Blut  ungeronnen.  In  allen  Därmen  sah  man 
hochgradige  diffuse  Gefässinjektion,  am  stärksten  am  Pylo- 
rus,  nach  dem  Enddarm  zu  abnehmend.  Der  Magen  war 
davon  frei. 
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c)  Globmokyrin-a-Sulfat. 

Darstellung: 

Nach  Siegfried1)  blieb  ein  Gemisch  von  450  g  Hämo¬ 
globin  und  4,5  kg  12,5°/oiger  Salzsäure  12  Tage  lang  im 
Brutschrank  bei  38°  stehen,  wurde  darauf  mit  dem  gleichen 
Volumen  Wasser  verdünnt  und  nach  dem  Abfiltrieren  der 
dunklen  Ausscheidung  unter  gleichzeitigem  Umrühren  mit 
10°/oiger  Phosphorwolframsäurelösung  gefällt. 

Da  sich  nach  Kirbach2)  das  Rohkyrinphosphorwolframat  im 
Ueberschuß  der  Säure  wieder  löst,  wurde  ein  solcher  vermieden. 

Der  gräuliche,  feinflockige  Niederschlag  wurde  abge¬ 
nutscht  und  mit  5°/oiger  Schwefelsäure  chlorfrei  gewaschen. 
Hierauf  wurde  er  mit  ca.  2  Liter  Wasser  und  120  ccrn  10°/oigen 
Ammoniaks  bei  40°  verrührt  und  nachdem  alles  Wolframat 
in  Lösung  gegangen,  soviel  feingepulvertes  Bariumhydroxyd 
eingetragen,  bis  eine  abfiltrierte  Probe  mit  Barythydrat  gerade 
noch  einen  Niederschlag  gibt.  Es  wurde  abgenutscht,  der 
Niederschlag  mit  heißem  Wasser  ausgewaschen  und  das  mit 
den  Waschwässern  vereinigte  Filtrat  mit  kaltem  Barytwasser 
vollständig  ausgefällt.  Aus  dem  Filtrat  dieses  Niederschlages 
wurde  durch  Zusatz  von  Ammoniumkarbonatlösung  der 
geringe  Barytüberschuß  beseitigt.  Das  Bariumkarbonat  wurde 
abgenutscht  und  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  bis  zur 
Sirupkonsistenz  eingedampft. 

Der  überschüssige  Ammoniak  entwich  dabei  völlig. 
Durch  mehrmaligen  Zusatz  von  destilliertem  Wasser  konnte 
das  Verjagen  des  Ammoniaks  beschleunigt  werden. 

Der  erhaltene  Syrup  (140  g)  wurde  in  die  vorher  ab¬ 
gekühlte  Mischung  von  54  ccm  Wasser  und  54  g  konzen¬ 
trierter  Schwefelsäure  aufgenommen  und  mittels  Tropftrichters 
in  8  Liter  absoluten  Alkohols  unter  stetem  Umrühren  ein¬ 
tropfen  gelassen.  Die  ausgeschiedenen  gelblichen  Flocken 
wurden  schnell  abgesaugt,  mit  99  °/oigem  Alkohol  und  wasser¬ 
freiem  Aether  gewaschen  und  über  Schwefelsäure  getrocknet. 

Das  so  gewonnene  Rohsulfat  (110  g)  wurde  in  62  ccm 
5  °/o  iger  Schwefelsäure  gelöst  und  die  geringe  Trübung  durch 
Filtrieren  beseitigt.  Die  Sulfatlösung  wurde  dann  wie  oben 

1)  M.  Siegfried.  Ueber  Kaseinokyrin.  Zeitschrift  fürphys.  Chem. 
Bd.  48.  S.  46  (1904) 

2)  H.  Kirbach.  Zur  Kenntnis  der  allmählichen  Hydrolyse  des 
Pferdeoxyhämoglobins.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  50  S.  180. 
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in  8  Liter  absoluten  Alkohols  verrührt,  abgesaugt,  mit  99°/oigem 
Alkohol  und  Aether  gewaschen  und  im  Exsikkator  getrocknet. 

Die  zweite  Umfällung  erfolgte  in  gleicher  Weise  durch 
Auflösen  des  Sulfats  in  3°/oiger  Schwefelsäure  und  Ver¬ 
rühren  der  Lösung  in  8  Liter  absoluten  Alkohols. 

Um  ein  vollkommen  reines  Präparat  zu  bekommen, 
mußten  noch  mehrere  Umfällungen  vorgenommen  werden. 
Die  Verluste  waren  bei  den  ersten  Umfällungen  ganz  erheb¬ 
liche.  Sie  betrugen,  wie  beigefügte  Tabelle  zeigt,  bis  zu  25°/o. 
Kirbach  hatte  es  sich  nicht  verdrießen  lassen,  bei  der  Dar¬ 
stellung  eines  seiner  Globinokyrine  24  Umfällungen  auszuführen. 

Von  einer  Oelfällung,  wie  sie  H.  Kirbach  *)  anwendete, 
indem  er  das  feste  Sulfat  in  wenig  Wasser  löste  und  dann 
so  viel  absoluten  Alkohol  unter  Umschütteln  in  dünnem 
Strahle  zusetzte,  bis  das  Kyrin  als  Oel  abgeschieden  war  und 
als  zähe  Substanz  am  Boden  des  Gefässes  klebte,  wurde 
Abstand  genommen,  weil  sie  auch  nach  Kirbachs  Meinung 
eine  Reinigung  in  geringerem  Maße  bewirkt. 

Es  wurde  das  feste  Sulfat,  wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich, 
jedesmal  in  der  entsprechenden  Menge  2  °/oiger  Schwefelsäure  ge¬ 
löst  und  sofort  wieder  in  absolutem  Alkohol  als  festes  Sulfat  ge¬ 
fällt,  zuletzt  zwei  Stunden  bei  95°  im  Trockenschrank  getrocknet. 

Im  ganzen  nahmen  wir  zwölf  Umfällungen  vor.  Der 
Gesamtstickstoff  stieg  dabei  bis  auf  1 3,52  °/o  (Kjeldahl).  Aus 
Mangel  an  genügendem  Material  mußten  wir  von  weiteren 
Umfällungen  Abstand  nehmen.  Ausbeute:  5  g. 


Zusammenstellung  der  zur  Reinigung  des 
Rohsulfats  nötigen  Umfällungen. 


Anzahl  der  ccm 
des  H2  SO4  - 
haltigen  Wassers 

%- Ge¬ 
halt  an 
H2  SO4 

Anzahl 
der  ccm  v. 

99  % 
Alkohol 

Aus¬ 

beute 

Stickstoff¬ 

gehalt 

(Kjeldahl) 

Rohsulfat 

1.  Umfällung 

62 

5°/o 

8000 

110g 

75  g 

2. 

45 

3°/o 

8000 

35  g 

3. 

23 

3°/o 

5500 

35  g 

12,6°/o 

4.  „ 

18 

2°/o 

3750 

23  g 

i)  H.  Kirbach.  Zur  Kenntnis  der  allmählichen  Hydrolyse  des 
Pferdeoxyhämoglobins.  Zeitschr.  für  physiol.  Chem.  Bd.  50,  S.  133. 
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Anzahl  der  ccm 
des  H‘2  SO4  - 
haltigen  Wassers 

%- Ge¬ 
halt  an 
H2  SCh 

Anzahl 
der  ccm  v. 

99  % 
Alkohol 

Aus¬ 

beute 

Stickstoff¬ 

gehalt 

(Kjeldahl) 

5. 

Umfällang 

12 

2°/o 

2250 

18  g 

6. 

10 

2°  Io 

1150 

15  g 

7. 

9 

2°/o 

1100 

13  g 

1 3,04°/o 

8. 

V 

8 

2°/o 

850 

11  g 

9. 

?? 

7 

2°/o 

780 

9  g 

10. 

V 

6 

2°/o 

650 

7,5  g 

11. 

6 

2°/o 

600 

6  g 

12. 

5 

2°/o 

500 

3  g 

13,52°/o 

Das  schwach  gelbgefärbte  Pulver  löste  sich  leicht  im 
Wasser  und  nur  wenig  im  Alkohol.  Die  Biuretreaktion  ver¬ 
lief  positiv,  die  Milionsreaktion  negativ. 

In  gleicher  Weise  suchten  wir  ein  Globinokyrin  direkt 
aus  dem  reinen  Eiweisskörper  des  Blutes,  dem  Globin,  dar¬ 
zustellen.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  100  g  aus  käuflichem 
Hämoglobin  gewonnenes  Globin  mit  einer  12,5°/oigen  Salz¬ 
säure  bei  Bruttemperatur  12  Tage  stehen  gelassen  und  dann 
wie  oben  weiter  verarbeitet. 

Wir  erhielten  nach  3  Umfällungen  3,5  g  Kyrin,  das 
die  gleichen  Eigenschaften,  wie  das  aus  Hämoglobin  dar¬ 
gestellte,  hatte. 

Versuch  31.  Ein  Meerschweinchen  von  430  g  wurde 
mit  0,1  g  Globinokyrinsulfat  intravenös  injiziert.  Das 
Tier  war  sofort  stark  mitgenommen,  erlitt  einen  Temperatur¬ 
sturz  von  37°  auf  34,6°  innerhalb  5  Minuten,  bekam  Krämpfe 
und  starke  Dyspnoe.  Nach  einigen  Minuten  erholte  sich  das 
Tier  wieder.  Eine  viertel  Stunde  nach  der  Injektion  war  die 
Temperatur  bis  auf  34,1  0  gesunken.  In  den  folgenden  Tagen 
nahm  das  Tier  bei  normaler  Temperatur  stark  ab  (60  g 
innerhalb  11  Tagen).  Nach  14  Tagen,  als  es  wieder  zuge¬ 
nommen  hatte,  wurden  dem  Tier  weitere  0,1  g  Globin¬ 
okyrinsulfat  subkutan  injiziert.  Die  Temperatur  war 
eine  Stunde  nach  der  Reinjektion  bis  zur  Fiebergrenze  an¬ 
gestiegen.  Sonst  ging  es  dem  Tier  wohl.  In  den  folgenden 
Tagen  nahm  das  Gewicht  wieder  stark  ab,  erholte  sich  aber 
bald  vollkommen. 
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T ab  eile: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

9.  3. 

Globinoky- 

430,0 

1015h 

37,0 

10  15  intrav.  Injekt. 

rin-a-Sulfat 

!Q23h 

34,1 

Tier  sofort  stark  mit¬ 

0,1 

10 30  h 

34,6 

genommen.  Krämpfe, 

Dyspnoe.  Nach  eini¬ 

gen  Minuten  erholt 

sich  das  Tier. 

10.  3. 

425,0 

38,6 

11.  3. 

420,0 

38,6 

12.  4. 

390,0 

38,6 

13.  3. 

400,0 

37,0 

14.  3. 

405,0 

37,2 

15.  3. 

390,0 

37,4 

16.  3. 

390,0 

38,4 

17.  3. 

390,0 

37,5 

18.  3. 

380,0 

37,5 

19.  3. 

375,0 

38,5 

20.  3. 

370,0 

37,9 

21.  3. 

380,0 

38,2 

22.  3. 

380,0 

37,9 

23.  3. 

Globinoky¬ 

375,0 

11  h 

37,2 

1 1  h  subkut.  Reinjt. 

rin-a-Sulfat 

1  2  h 

38,8 

Tier  munter. 

0,1 

24.  3. 

375,0 

37,3 

25.  3. 

370,0 

37,3 

26.  3. 

365,0 

'3S,0 

27.  3. 

380,0 

38,0 

28.  3. 

400,0 

38,0 

29.  3. 

390,0 

37,4 

30.  3. 

390,0 

37,0 

Versuch  32.  Einem  anderen  Meerschweinchen,  350  g 
schwer,  gaben  wir  0,1g  Globinokyrin-a-Sulfat.  Das  Tier 
wurde  dadurch  etwas  mitgenommen.  Kurz  nach  der  Injektion 
sank  die  Temperatur  von  37,2°  auf  35,1°,  nach  10  Minuten 
war  sie  bereits  wieder  bis  38,0 0  gestiegen  und  das  Tier 
wieder  ganz  munter.  In  den  folgenden  Tagen  nahm  es  bei 
normaler  Temperatur  stark  ab. 
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Tabelle: 


Da¬ 

tum 

Injektion 

Ge¬ 

wicht 

Zeit 

Tem- 

perat. 

Bemerkungen 

23.  3. 

Globinoky- 

350,0 

10 15  h 

37,2 

1015h  inlrav.  Injekt. 

rin-a-Sulfat 

10  20  h 

35,1 

Tier  mitgenommen. 

0,1  g 

l03<Jh 

38,0 

24.  3. 

350,0 

38,4 

25.  3. 

340,0 

37,4 

26.  3. 

335,0 

37,5 

27.  3. 

330,0 

37,8 

28.  3. 

350,0 

37,8 

29.  3. 

360,0 

37,6 

30.  3. 

365,0 

37,5 

Aus  diesen  Versuchen  geht  folgendes  hervor: 

Das  Hämoglobin  hatte  in  relativ  großen  Dosen 
(0,1  g  intravenös,  0,4  g  subkutan)  außer  einer  leichten  Beein¬ 
flussung  der  Temperatur  keinerlei  Wirkung.  Im  Versuch  19, 
wo  nach  vorhergegangener  Sensibilisierung  eine  intravenöse 
Reinjektion  nach  14  Tagen  vorgenommen  wurde,  starb  das  Tier 
an  einer  Dose,  die  sonst  völlig  unschädlich  war.  Es  lag  also 
hier  eine  Ueberempfindlichkeit  vor. 

Das  Pferdeglobin  erwies  sich  als  erheblich 
giftiger  als  das  Hämoglobin.  Die  tödliche  Dosis  für 
ein  Meerschweinchen  liegt  zwischen  0,03  bis  0,06  g,  doch 
erfolgten  bereits  durch  0,03  g  vorübergehende  Krämpfe  und 
Dyspnoe.  Post  mortem  fand  sich  ausgesprochene  Lungen¬ 
blähung.  Im  allgemeinen  zeigte  sich  bei  subletalen  Dosen  zu¬ 
nächst  Fieber,  in  den  folgenden  Tagen  eine  rapide  Gewichts¬ 
abnahme.  Bei  einem  mit  Pferdeglobin  sensibilisierten  Tier 
führte  eine  nach  14  Tagen  ausgeführte  intravenöse  Reinjektion 
mit  einer  untertödlichen  Dosis  zu  tiefer  Benommenheit, 
Temperaturabfall  und  Exitus,  dem  Ausdruck  einer  anaphylak¬ 
tischen  Reaktion  (Versuch  24).  Kaninchen  starben  bei  intra¬ 
venöser  Injektion  durch  Dosen  von  0,075  bis  0,1  g  (s.  auch 
Blutdruckversuche).  Ein  Hund  bekam  auf  eine  intravenöse 
Injektion  von  0,5  g  Pferdeglobin  Fieber  und  Atemnot,  ver¬ 
bunden  mit  tiefer  Benommenheit,  die  längere  Zeit  anhielt.  Ein 
anderes  gleiches  Tier  bekam  auf  1  g  Pferdeglobin  Fieber, 
Erbrechen  und  anhaltenden  Durchfall. 
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Das  Hundeglobin  hatte  im  Meerschweinchenversuch 
dieselben  Wirkungen  wie  das  Pferdeglobin.  Be¬ 
sonders  interessant  war  ein  Hundeversuch,  bei  dem  das  art¬ 
eigene  Globin  in  einer  Dosis  von  1,2  g  intravenös  injiziert, 
zu  einem  schweren  Krankheitszustand  mit  tiefer  Benommen¬ 
heit  und  Krämpfen,  ferner  starker  Atemstörung  führte.  Der 
Tod  trat  infolge  Atemlähmung  ein.  Die  Sektion  ergab  ein 
Bild,  wie  wir  es  von  der  Enteritis  anaphylaktika  her  kennen. 

Das  Globinokyrin  erwies  sich  in  Dosen  von 
0,1  g  als  schwach  toxisch.  Die  Tiere  bekamen  etwas 
Temperatursturz,  ein  Tier  vorübergehend  Krämpfe  und  Dyspnoe, 
Erscheinungen,  die  bereits  nach  einigen  Minuten  wieder  ge¬ 
hoben  waren.  Das  Körpergewicht  nahm  einige  Tage  lang 
vorübergehend  ab.  Das  Globinokyrin  hat  sich  also  als 
wesentlich  weniger  giftig  als  sein  Ausgangsprodukt, 
das  Globin,  erwiesen. 

III.  Gruppe  der  Kyrine. 

Die  Kyrine  werden  aus  den  Eiweißkörpern  nach  den 
Siegfried’schen  Angaben  durch  Säurehydrolyse  bei  Brutschrank¬ 
temperatur  gewonnen.  Sie  stellen  die  diaminosäurereichen 
Kerne  der  Eiweißkörper  dar.  Es  war  von  besonderem  Inter¬ 
esse,  diese  Substanzen  zu  untersuchen,  um  zu  erfahren,  ob  sie 
im  Verhältnis  zu  ihren  Ausgangsprodukten  Aenderungen  der 
Giftwirkungen  erkennen  lassen,  um  so  etwaige  Aufschlüsse 
über  die  Beziehungen  von  Konstitution  und  Wirkungen  zu 
erhalten. 

a)  Glutokyrin-a-Suliat. 

Darstellung: 

Sie  geschah  nach  M.  Siegfried1)  folgendermaßen: 

Ein  Gemisch  von  400  g  Gelatine  und  4  kg  12,5  °/oiger 
Salzsäure  beließen  wir  12  Tage  lang  im  Brutschrank  bei 
38°.  Die  Flüssigkeit  wurde  hierauf  mit  der  gleichen  Menge 
Wasser  verdünnt  und  nach  dem  Abfiltrieren  des  leichtflockigen 
Niederschlags  unter  fleißigem  Umrühren  mit  10°/oiger  Phosphor¬ 
wolframsäure  gefällt.  Auch  hier  vermieden  wir  einen  Ueberschuß 
von  Phosphorwolframsäure.  Der  feinflockige  weiße  Niederschlag 

i)  M.  Siegfried,  Zur  Kenntnis  der  Hydrolyse  des  Eiweißes 
Bericht  d.  math.  phj^s.  Klasse  d.  kgl.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wissensch.  z. 
Leipzig. 
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wurde  abgenutscht  und  mit  5°/oiger  Schwefelsäure  chlorfrei  ge¬ 
waschen.  Hierauf  verrührten  wir  ihn  mit  zirka  2  Liter  Wasser  und 
100  ccm  10°/oigen  Ammoniaks  bei  40°  und  gaben,  als  alles 
Wolframat  gelöst  war,  Bariumhydroxyd  zu,  bis  eine  abültrierte 
Probe  mit  Barythydrat  gerade  noch  einen  Niederschlag  gab.  Es 
wurde  abgenutscht,  der  Rest  der  Phosphorwolframsäure  durch 
gesättigtes  Bariumhydrat  ausgefällt.  Den  geringen  Ueberschuß 
von  Baryt  beseitigten  wir  durch  Zusatz  von  Ammonium¬ 
karbonat.  Das  Filtrat  wurde  sodann  zur  Reinigung  solange 
mit  konzentrierter  wässeriger  Bleiacetatlösung  versetzt,  als  ge¬ 
rade  noch  ein  Niederschlag  entstand.  Das  Blei  entfernten  wir 
nach  dem  Abfiltrieren  des  Niederschlags  durch  Einleiten  von 
Schwefelwasserstoff.  Nach  dem  Abfiltrieren  des  Bleisulfids 
wurde  die  Flüssigkeit  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  Sirup¬ 
konsistenz  eingedampft.  Das  in  der  Lösung  enthaltene 
Ammoniumacetat  entwich  dabei  vollständig. 

Die  Weiterverarbeitung  geschah,  wie  wir  sie  bereits  beim 
Globinokyrin-a-Sulfat  beschrieben. 

Im  ganzen  konnten  8  Umfällungen  vorgenommen  werden. 

Die  chemischen  Eigenschaften  dieses  Glutokyrin-a-Sulfats 
waren  dieselben  wie  beim  Globinokyrin-a-Sulfat. 

Versuch  33.  0,1  g  Glutokyrin-a-Sulfat  wurden 

einem  Meerschweinchen  von  260  g  intravenös  injiziert. 
Das  Tier  blieb  munter. 

Versuch  34.  Einem  zweiten  Tier  von  285  g  gaben 
wir  0,2  g  Glutokyrin-a-Sulfat  intravenös.  Auch  diese 
Dosis  hatte  keine  toxische  Wirkung. 

b)  Globinokyrin-a-Sulfat  s.  S.  26. 

Die  Versuche  führten  sonach  zu  folgendem  Ergebnis: 

Das  Glutokyrin-a-Sulfat  erwies  sich  in  Dosen 
von  0,1  bis  0,2  g  als  völlig  ungiftig.  Es  läßt  sich 
also  hier  gegenüber  dem  Ausgangsprodukt,  der  Gelatine,  welche 
gleichfalls  in  diesen  Mengen  keine  Wirkungen  hervorbringt, 
keine  Wirkung  feststellen. 

Das  Globinokyrin-a-Sulfat  dagegen  hatte,  wie  wir 
schon  oben  zeigten,  eine  gewisse  Giftwirkung.  Auch 
aus  den  Versuchen  von  Schittenhelm  und  Weichardt,  die  sie 
mit  von  Prof.  Siegfried  überlassenen  Präparaten  anstellten, 
ergab  sich  eine  wechselnde  Toxizität,  welche  aber  in  keinem 
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Falle  höhere  Grade  erreichte  und  vor  allem  nie  an  die  Wirkung 
des  Globins  und  des  Histons  herangereicht  hat. 

Die  Kyrine  beeinflussen  trotz  ihrer  Allgemeinwirkung  in 
intensiver  Weise  die  Blutgerinnung  (s.  S.  34). 


B.  Blutdruckversuche. 

Bei  diesen  Versuchen  unterstützte  uns  in  dankenswerter 
Weise  Herr  Prof.  Dr.  Heinz  durch  Ueberlassung  seiner  Appa¬ 
rate  und  durch  seine  tatkräftige  Hilfe. 

Versuch  35.  Einem  Kaninchen  von  1,8  kg  injizierten 
wir  0,01  g  Histon  intravenös,  die  eine  vorübergehende 
Blutdrucksenkung  von  115  mm  auf  86  mm  hervorriefen. 

Versuch  36.  0,02 g  H i s t o n  bewirkten  bei  einem  anderen 
Kaninchen  tiefen  Blutdrucksturz,  Pulsverlangsamung,  Atem¬ 
beschwerden,  Krämpfe,  bald  darauf  Absinken  des  Blutdruckes 
bis  zur  Nullinie  und  Exitus. 

Versuch  37.  0,05  g  eines  von  der  Firma  Hoffmann 

La  Roche  dargestellten  H  i  s  t  o  n  s  verursachten  ebenfalls  starke 
Blutdrucksenkung  und  bald  darauf  Herzstillstand. 

Versuch  38.  Einem  1,85  kg  schweren  Kaninchen 
wurden  zuerst  0,03  g  Nukleohiston  injiziert.  Bald  darauf 
gaben  wir  weitere  0,15  g  Nukleohiston  intravenös.  Es 
zeigten  sich  keine  Blutdruckänderungen. 

Versuch  39.  0,1  g  Pferdehämoglobin  wurden 

einem  Kaninchen  intravenös  gegeben.  Eine  Wirkung  auf 
den  Blutdruck  war  nicht  vorhanden. 

Versuch  40.  0,025  g  Globin  bewirkten  bei  einem 

1,75  kg  schweren  Kaninchen  starke  Blutdrucksenkung,  weitere 
0,02  g  den  Tod. 

Versuch  41.  0,05  g  Pferdeglobin  auf  einmal  ein¬ 

gespritzt,  wirkten  für  ein  1,8  kg  schweres  Kaninchen  sofort 
tödlich.  Die  Blutdruckkurve  sank  schnell  bis  zur  Nullinie. 
Bei  der  sofortigen  Oeffnung  des  Tieres  zeigte  sich  wie  im 
vorigen  Versuch  eine  Lähmung  des  linken  Ventrikels. 

Versuch  42.  0,05  g  eines  aus  käuflichem  Hämoglobin 

dargestellten  Globins  hatten  denselben  Effekt. 

Versuch  43.  0,2  g  Globinokyrin-a-Sulfat  hatten 
beim  Kaninchen  keinen  Einfluß  auf  den  Blutdruck. 

Versuch  44  u.  45.  Auch  der  Blutdruckversuch  mit  0,2  g 
eines  von  uns  dargestellten  Glutokyrin-a-Sulfats  und  ein  solcher 
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mit  0,25  g  Kaseinokyrin-Sulfat,  das  uns  von  Herrn 
Prof.  Siegfried  in  dankenswerter  Weise  zur  Verfügung  gestellt 
war,  fielen  negativ  aus. 

Die  Resultate  der  Blutdruckversuche  stehen  im  allgemeinen 
in  guter  Uebereinstimmung  mit  den  übrigen  Versuchen.  Das 
Nukleohiston  zeigte  ebenso  wie  das  Hämoglobin 
keinerlei  Einflüsse  auf  den  Blutd ruck.  Das  Histon 
und  das  Globin  führten  zu  einer  tiefen  Blutdruck¬ 
senkung,  welche  bei  Dosen  von  0,05  g  das  Herabsinken 
bis  zur  Nullinie  verursachten.  Die  Kyrine  hatten  keinen 
Einfluß  auf  den  Blutdruck.  Beim  Globin  fiel  die 
Lähmung  des  linken  Ventrikels  auf. 


C.  Blutgerinnungsversuche. 

Die  Beeinflußung  der  Blutgerinnung  durch  Peptone  ist 
seit  der  Untersuchung  von  Schmidt-Mülheim x)  und  Fano 2) 
eine  bekannte  Erscheinung.  Wir  stellten  auch  mit  unseren 
Präparaten  entsprechende  Versuche  an. 

Die  Präparate  wurden  in  2°/oiger  Lösung,  der  wir 
gleiche  Mengen  physiologische  Kochsalzlösung  Zugaben,  mit 
frischem  Kaninchenblut  auf  l°/o  verdünnt  und  diese  Mischung 
zu  je  2  ccm  in  kleinen  Glasnäpfchen  gerinnen  gelassen. 

Als  Kontrolle  diente  die  entsprechende  Mischung  von 
Blut  mit  physiologischer  Kochsalzlösung,  welche  bereits  nach 
8V2  Minuten  geronnen  war.  Nach  zehn  Minuten  gerann  das 
Globin,  nach  33 ih  Minute  das  Globinokyrin-a-Sulfat  und  das 
Glutokyrin-a-Sulfat,  während  das  Histon,  Nukleohiston  und 
Nukleoproteid  nach  l1/ 2  Stunden  noch  nicht  geronnen  waren, 
was  mit  der  bereits  von  Pick  und  Spiro3)  erkannten  Pepton¬ 
wirkung  in  Uebereinstimmung  steht. 


Schlußbetrachtung. 

Aus  den  Versuchen  geht  hervor,  dass  die  zusammen¬ 
gesetzten  Eiweisskörper  als  solche  relativ  ungiftig  sind.  Sie 

1)  Schmidt-Mülheim,  A.,  Beitr.  zur  Kenntnis  des  Peptons 
u.  seiner  physiol.  Bedeutung.  1880.  S.  33 

2)  Fano.  Das  Verhalten  des  Peptons  u.  Tryptons  gegen  Blut  u. 
Lymphe.  Arch.  f.  Anat,  u.  Physiol.  Physikal.  Abt.  1881.  S.  277. 

3)  Pick  u  Spiro.  Ueber  gerinnungshemmende  Agentien  im  Orga¬ 
nismus  höherer  Wirbeltiere.  Zeitsch.  f.  phys.  Chem.  1900/01.  Bd  31,  S.34. 
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wirken  in  den  angewandten  Dosen  nicht  auf  den  Blutdruck; 
sie  führen  zu  keinem  besonderen  allgemeinen  Symptom.  Die 
Eiweisskomponente  der  zusammengesetzten  Proteine  (Globin, 
Histon,  Protamin)  erwiesen  sich  bei  den  Untersuchungen  im 
Gegensatz  zu  den  einfachen  Proteinen  (Kasein  usw.)  als  giftig. 
Sie  führen  zu  einer  intensiven  Blutdrucksenkung,  sie  beein¬ 
flussen  die  Atmung,  die  Blutgerinnung,  die  Temperatur  und 
führen  in  geringen  Dosen  zum  Tod.  Dabei  ist  bemerkenswert, 
daß  diese  Wirkung  auch  dem  arteignen  Eiweißkörper  zukommt. 

Nach  den  Resultaten,  die  mit  den  Protaminen  und  His- 
tonen  erhalten  waren,  schien  die  Möglichkeit  gegeben,  dass 
diese  Wirkung  mit  dem  Reichtum  an  Diaminosäuren  ver¬ 
bunden  sei.  Es  zeigte  sich  aber  bereits  beim  Globin,  dessen 
Diaminosäuregehalt  den  des  Kaseins  kaum  übersteigt,  daß 
dieser  allein  für  die  Giftigkeit  ausschlaggebend  ist.  Das  wird 
noch  weiter  bestätigt  durch  die  relative  Ungiftigkeit  der  dia- 
minosäurereichen  Kyrine  und  des  ähnlich  zusammengesetzten 
Histopeptons,  welche  gewissermassen  den  diaminosäurereichen 
Kern  ihrer  Ausgangsproteine  darstellen.  Die  toxischen  Eigen¬ 
schaften  beruhen  zweifellos  auf  ihrer  eigenartigen  Gesamtkonsti¬ 
tution,  in  der  dann  immerhin  bei  den  Histonen  und  Protaminen 
der  Reichtum  an  Diaminosäuren,  bei  dem  Globin  der  besonders 
hohe  Gehalt  an  Histitin  eine  Rolle  spielt,  Charakteristika,  durch 
die  sie  sich  gegenüber  den  anderen  atoxischen  Eiweisskörpern 
auszeichnen. 

Die  Versuche  bestätigten  wieder  die  von  Schittenhelm 
und  Weichardt  betonte  und  experimentell  festgestellte  Tatsache, 
dass  an  und  für  sich  giftige  Eiweisskörper  auf  zweierlei  Weise 
entgiftet  werden  können,  entweder  durch  Paarung  mit  an  und 
für  sich  indifferenten  Substanzen,  wie  Nukleinsäure  usw., 
oder  durch  Aufspaltung  in  Körper  von  kleiner  Molekulargrösse. 

Der  entgiftende  Paarling  für  das  Hämoglobin  ist  das 
Hämochromogen.  Die  Auffindung  der  Giftigkeit  des  Globins 
und  dessen  Entgiftung  durch  das  Hämochromogen  ist  für  das 
Verständnis  verschiedener  pathologischer  Erscheinungen  von 
Bedeutung.  So  scheinen  sie  uns  eine  Erklärung  für  das 
Auftreten  von  Giften  bei  der  Hämolyse  roter  Blutkörperchen 
zu  sein.  Auch  bei  anderen  pathologischen  Prozessen  (Attakken 
der  Hämoglobinuriker,  Zwischenfällen  bei  Bluttransfusionen 
usw.)  dürfte  sie  praktische  Bedeutung  besitzen,  wie  auch  bei 
den  toxischen  Eigenschaften  des  Histons  und  der  Protamine 

3* 


—  36  — 

bei  manchen  pathologischen  Affektionen  (z.  B.  Pankreasnekrose) 
eine  bedeutende  Rolle  spielen.  Auf  alle  diese  Verhältnisse 
sind  wir  an  anderer  Stelle  ausführlich  eingegangen. 

Wir  müssen  hier  noch  die  interessante  Tatsache  be¬ 
sonders  hervorheben,  daß  im  Anschluß  an  die  intravenöse 
resp.  subkutane  Applikation  der  untersuchten  Substanzen  bei 
den  Versuchstieren  ein  chronischer  cachektischer  Zustand 
sich  entwickelte,  der  sich  in  der  ständig  zunehmenden  Ge¬ 
wichtsabnahme  und  in  zuweilen  leichten  Temperaturschwan¬ 
kungen  geltend  machte.  Während  sich  die  einen  Tiere  nach 
einiger  Zeit  wieder  langsam  besserten,  führte  bei  den  anderen 
die  Affektion  zum  Exitus.  Worin  der  Mechanismus  der  Er¬ 
krankung  im  Einzelnen  beteht,  konnten  wir  bis  jetzt  nicht 
mit  Sicherheit  auffinden.  Jedenfalls  scheint  uns  auch  diese 
Beobachtung  von  der  pathologischen  Wirkung  parenteral  sich 
betätigender  Eiweissabbauprodukte  bestimmter  Konstitution  im 
Hinblick  auf  die  dunkle  Entstehung  mancher  cachektischer 
Zustände  bemerkenswert. 


Zum  Schluß  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  Herrn 
Prof.  Dr.  Fleischmann  für  die  Uebernahme  des  Referats  und 
den  Herren  Prof.  Dr.  Weichardt  und  Prof.  Dr.  Schittenhelm 
für  die  gütige  Ueberlassung  des  Materials  zu  vorliegender 
Arbeit,  sowie  für  die  freundliche  Unterstützung  bei  der  An¬ 
fertigung  derselben,  auch  an  dieser  Stelle  meinen  ehrerbietig¬ 
sten  Dank  auszusprechen. 
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Lebenslauf. 

Ich,  Oswald  Hans  Freund,  wurde  am  17.  Juli  1886  als 
Sohn  des  im  Jahre  1902  verstorbenenen  Oberpostsekretärs 
Heinrich  Oswald  Freund  in  Plauen  i.  Vgtl.  geboren.  Nach 
3  jährigem  Besuch  der  höheren  Bürgerschule  bezog  ich  ebenda 
das  Kgl.  Gymnasium,  das  ich  Ostern  1905  mit  Primareife 
verliess,  um  mich  der  Apothekerlaufbahn  zuzuwenden.  Nach 
3 jähriger  Lehrzeit  bestand  ich  Juni  1908  vor  dem  kaiserl. 
Bezirkspräsidium  in  Metz  die  Apothekergehilfenprüfung.  Meiner 
Konditionszeit  genügte  ich  in  der  Adler-Apotheke  zu  Schnee¬ 
berg  und  bereitete  mich  gleichzeitig  auf  das  Maturitätsexamen 
vor,  das  ich  Michaelis  1909  am  Kgl.  Gymnasium  zu  Schnee¬ 
berg  ablegte.  Der  Universität  Leipzig  gehörte  ich  4  Semester 
an.  Ostern  1911  bezog  ich  die  K.  b.  Friedrich- Alexander- 
Universität  Erlangen,  wo  ich  Anfang  des  W.  S.  1911  das 
Apothekerstaatsexamen  bestand.  Bis  zum  S.  S.  1912  beschäf¬ 
tigte  ich  mich  mit  der  Abfassung  vorstehender  Arbeit  und  mit 
dem  Studium  der  Zoologie. 


